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例では CD8 陽性 T 細胞の腫瘍内への浸潤が少ないことが分かった。そのため
抗腫瘍免疫に EMT 関連遺伝子が作用している可能性を考え、EMT を誘導する
代表的な転写因子、Snail に着目し、Snail による抗腫瘍免疫への影響を検討し
た。 
マウス卵巣癌細胞株 HM-1 に shSnail を導入し、Snail 発現低下細胞株を作
成しマウスモデルを作成した。Snail 発現低下により免疫正常マウスでは腫瘍
増殖が抑制された一方、免疫不全マウスでは抑制されなかった。Snail 発現低
下群では腫瘍内 CD8 陽性 T 細胞は増加し、反対に T 細胞増殖抑制作用のある
MDSC は減少していた。以上の結果から、Snail は MDSC の腫瘍局所への浸潤
増加を招くことにより抗腫瘍免疫を抑制していると推測された。 
次に Snail 発現低下細胞株をマイクロアレイにて解析し、Snail の発現低下に
伴い CXCR2(C-X-C motif receptor 2) のリガンドの発現が低下していることを
発見した。CXCR2 は MDSC 表面に発現しており、CXCR2 リガンドが働きか
けることで MDSC 遊走を誘導することが報告されている。 CXCR2 リガンド
の代表的なものとして CXCL1 や CXCL2 があり、ヒト卵巣癌細胞株およびマ
ウス腫瘍でも Snail 発現の低下によりこれらのケモカインが低下していた。
Snail が CXCL1/2 の発現を誘導する機序として、NF-κB 古典経路の活性化や
CXCL1/2 の転写への Snail の直接関与が示唆された。 
マウス皮下腫瘍の MDSC を用いた遊走実験では、MDSC が CXCL1 および
CXCL2 で遊走が誘導され、CXCR2 アンタゴニストの追加投与で遊走が抑制さ
れた。実際に CXCR2 アンタゴニストをマウスに投与したところ、腫瘍内の 
MDSC 浸潤数は減少し、腫瘍増殖が抑制された。  
最後に卵巣癌患者臨床サンプルを用いて、血清中 CXCL1 および CXCL2 と腫
瘍内 MDSC や Snail 発現との関連を検討した。卵巣癌患者では健常者と比べて
血清中の CXCL1 および CXCL2 が高値であり、CXCL1 および CXCL2 が高
値の卵巣癌患者の予後は不良であった。また免疫染色にて検討したところ、腫
瘍内の MDSC の数および Snail 発現と血清 CXCL1 は相関していた。 
 以上より、Snail 発現が高い卵巣癌は、CXCL1 および CXCL2 を分泌し、
MDSC に発現している CXCR2 を介して腫瘍内に MDSC を誘導し、抗腫瘍免
疫を抑制していると考えられた。今後卵巣癌の治療において CXCL1 および
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  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成３０年 ５月 １日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
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